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@ 6-PHENYLPYRAZOLOPYRIMIDINES FONGICIDES. 

@ Les nouveaux composes deformule I: 




dans laquelle R\ Mai, L et m sont definis dans la des- 
cription, pr6sentent une activite fongicide selective, en par- 
ticulier contre la pyriculariose du riz. Les nouveaux 
composes sont mis en oeuvre avec des v^hicules et 6ven- 
tuellement des adjuvants pour donner des compositions 
fonglcides. 
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Cette invention conceme certaines pyrazolopyrimidines. un precede 
pour les preparer, des compositions les contenant. un procede pour lutter 
conire un champignon en un locus* comprenani le iraiiement du locus avec 
ces composes, ei leur utilisation comme fongicides. 

Le brevet U.S. n= 4 567 263 decril des pyrazolopyrimidines qui sont 
substituees en position 7 par un groupe amino non substitue. Ces composes 
sont reputes etre actifs conire divers champignons phytopathogenes. en 
particulier ceux de la famille des phycomycetes. Cependani, les preuves de 
Taciiviie fongicide de ces composes ne sont apportees que contre 
Plasmopara vificola, un membre de la famille des champignons oomyceles. 

La demande de brevet iniemationale WO 96 35 690 conceme des 
pyrazolopyrimidines, auxquelles un groupe phenyle substitue est fixe en 
position 2 par un groupe phenyle. eveniuellemeni par I'intermediaire d'un 
groupe de liaison. 

Le brevet U.S. 5 817 663 decrit une pyrazolopyrimidine qui est 
subsiiiuee en position 6 par un groupe pentafluorophenyle. 

Cependani. aucun de ces documents ne decril specifiquement des 5- 
halogenopyrazolopyrimidines qui sont substituees en position 6 par un 
groupe phenyle comportanl jusqu'a 4 substiiuants. 

Par ailleurs. rien ne permet de prevoir que les pyrazolopyrimidines 
selon la presente invention puisseni mani fester des activites favorables 
contre une large gamme de champignons phviopathogenes. en particulier 
contre la pyriculariose du riz. 

La presente invention conceme un compose de formule I 
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(I) 



dans laquelle 

X represente O, S, NR^ ou une simple liaison; 

represente un groupe alkyle, alcenyle, alcynyle, alcadienyle, halogeno- 
10 alkyle, aryle, heteroaryle, cycloalkyle, bicycloalkyle ou heterocyclyle, 

eventuellement substitue; 

represente un atome d'hydiogene ou un groupe alkyle, alcenyle, 

alcynyle, alcadienyle, halogenoalkyle, aryle, heteroaryle, cycloalkyle, 

bicycloalkyle ou heterocyclyle, eventuellement substitue, ou 
15 R' et R^, conjointement avec Tatome d'azote adjacent aux deux, representent 

un noyau heterocyclique eventuellement substitue, 

m vaut 0 ou est un nombre entier de 1 a 4; 

les symboles L representent chacun independaminent un atome d*halogene 
ou un groupe alkyle, alcoxy ou nitro, et 
20 Hal represente un atome d'halogene. 

Les nouveaux composes pr6sentent une excellente activite fongicide 
sur differentes cultures, en particulier contie Pyricidaria oryzae 
{Magnaporthe grisea), I'agent a I'origine de la pyriculariose du riz. 

Un but de la presente invention est de foumir de nouveaux composes 
25 fongicides selectifs. 

Un but de Tinvention est aussi de foumir des procedes pour lutter 
contre un champignon indesirable, en particulier Pyricularia oryzae, I'agent 
causal de la pyriculariose du riz, en mettant en contact lesdits vegetaux avec 
une quantite efficace comme fongicide des nouveaux composes. 
30 Un autre but de I'invention est de foumir des compositions fongicides 

contenant les nouveaux composes en tant que substances actives. 

Ces buts et caracteristiques de I'invention, ainsi que d'auties, 
apparaitront mieux a la lecture de la description detaillee presentee ci- 
dessous et des revendications annex^es. 
35 On a decouvert, de fa^on surprenante, que les composes de foiTnule I 
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(I) 



5 

dans laquelle R\ X, Hal, L et m ont les significations donnees ci-dessus 
pour la formule I, presentaient une excellente activite fongicide centre un 
large eventail de champignons, en pailiculier contre Pyricularia oiyzae, 

10 I'agent a I'origine de la pyriculariose du riz. 

En termes generaux, sauf indication contraire, tel qu'on Temploie ici, 
I'expression atome d'halogene peut designer un atome de brome, d'iode, de 
chlore ou de fluor, et est en pailiculier un atome de brome, de chlore ou de 
fluor, notamment un atome de fluor ou de chlore. 

15 Hal, en regie gen^rale, represente un atome de fluor, de chlore, de 

brome ou d'iode, en particulier un atome de chlore. 

X, en regie generale, represente O, S, NR^ ou une simple liaison, de 
preference NR^ ou une simple liaison, en pailiculier NR^. 

Les groupements eventuellement substitues peuvent etie non 

20 substitues ou porter de un au nombre maximal possible de substituants. 
Typiquement, 0 a 2 substituants sont presents. L'expression "eventuellement 
substitue", telle qu'on I'emploie ici, represente un groupe qui est substitue 
par un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupes nitro, cyano, hydroxy, 
alkyle, de preference alkyle en Ci^, cycloalkyle, de preference cycloalkj'le 

25 en C3-6, cycloalcenyle, de preference cycloalcenyle en C3.6, halogenoalkyle, 
de preference halogenoalkyle en C3.6, halogenocycloalkyle, de preference 
halogenocycloalkyle en C3.6, alcoxy, de preference alcox-y en C|.(s, 
halogenoalcoxy, de preference halogenoalcoxy en Cj^e, tiialkylsilyle, de 
preference trialkyl(en CH)silyle, phenyle, halogeno ou dihalogenophenyle 

30 ou pyridyle. 

En termes g^n^raux, et sauf indication contiaire, les tennes alkyle, 
alcenyle, alcynyle, alcadienyle, halogenoalkyle, tels qu'on les emploie ici en 
ce qui conceme un radical ou un groupement, designent un radical ou un 
groupement a chaine lineaire ou ramifiee. En regie generale, ces radicaux 
35 comportent jusqu'a 10, en pailiculier jusqu'a 6, atomes de carbone. 
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Avantageusemeni. un groupement alkyle comporte de I a 6 aiomes de 
carbone. de preference de 1 a 4 aiomes de carbone. Un groupemeni alkyle 
prefere est un groupe eihyle ou en pariiculier un groupe methyle. 
Avaniageusement. un groupemeni alcenyle compone de 2 a 6 aiomes de 
carbone. Un groupemeni alcenyle prefere esl un groupe allyle ou en 
paniculier un groupe 2-meihylallyle. Avaniageusemenl. un groupemeni 
halogenoalkyle comporte de 1 a 6 aiomes de fluor. Un groupement 
halogenoalkyle prefere est le groupe 2,2,2-irifluoroethyle ou Ll.l-irifluoro- 
prop-2-yle. 

En termes generaux. sauf indication contraire. le leime ar\le. lel 
qu'on I'emploie ici en ce qui conceme un radical ou un groupemeni. designe 
un groupe ar> le componani 6. 10 ou 14 atomes de carbone. de preference 6 
ou 10 atomes de carbone. en paniculier phenyle. eventuellemeni substitue 
par un ou plusieurs aiomes d'halogene ou groupes nitro. c} ano. alkyle. de 
preference alkyle en Ci.,,. alcoxy. de preference alcoxy en C|./,. 

En termes generaux. sauf indication contraire. le lerme heieroar> le. 
lel qu*on I'emploie ici en ce qui conceme un radical ou un groupemeni. 
designe un groupe comporianl 5 ou 6 aiomes dans le noyau, choisis parmi le 
carbone. I'azote. I'oxygene et le soufre. Tun d'entre eux au moins eiant un 
alome d'azoie. d'oxygene ou de soufre. en paniculier pyridyle, pyrimidyle. 
pyrazolyle ou thienyle. 

En termes generaux. sauf indication contraire, le lenne cycloalkyle. 
lel qu'on I'emploie ici en ce qui conceme un radical ou un groupement. 
designe un groupe cycloalkyle componani 3 a 8 aiomes de carbone. de 
preference 5 a 7 aiomes de carbone. en paniculier c\clopent>ie. 
eventuellemeni substitue par un ou plusieurs aiomes d'halogene ou groupes 
nitro. cyano. alkyle. de preference alkyle en C|.ft. alcoxy. de preference 
alcoxy en C|.e». 

En lermes generaux. sauf indication contraire. le lerme bicycloalkyle. 
lel qu'on I'emploie ici en ce qui conceme un radical ou un groupement. 
designe un groupe bicycloalkyle componani 5 a 10 atomes de carbone. de 
preference 6 a 9 atomes de carbone. en paniculier bicyclohept>le. 
evenluellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupes 
nitro. cyano. alkyle. de preference alkyle en C|.ft. alcox}. de preference 
alcoxy en C|.f,. 
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En termes eeneraux. sauf indication contraire. le terme heterocvclvle. 
tel qu'on remploie ici en ce qui conceme un radical ou un groupement. 
designe un groupe heierocyclyle sature comportant 5 ou 6 aiomes dans le 
noyau, choisis parmi le carbone. I'azote, Toxygene el le soufre. Tun d'entre 
eux au moins etant un atome d'azote. d'oxygene ou de soufre. 
eventuellemem substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupes 
niiro. cyano. alkyle. de preference alkyle en C|.ft. alcoxy. de preference 
alcoxy en C|.<>, en particulier pynrolidinyle. pyrazolidinyle. piperidinyle. 
piperazinyle ou morpholin-4-yie. 

L'invention conceme en particulier les composes de formule generale 
I dans laquelle toule partie alkyle ou halogenoalkyle des groupes R* ou R\ 
qui peui elre a chaine lineaire ou ramifiee. contient jusqu'a 10 aiomes de 
carbone. de preference 1 a 9 atomes de carbone. mieux encore 2 a 6 aiomes 
de carbone, louie partie alcenyle ou alcynyle des subsiituanls ou R' 
contient jusqu'a 10 atomes de carbone. de preference 2 a 9 atomes de 
carbone, mieux encore 3 a 6 atomes de carbone. toute partie cycloalkyle des 
substituants R* ou R' contient de 3 a 10 atomes de carbone. de preference 
de 3 a 8 atomes de carbone. mieux encore de 3 a 6 aiomes de carbone, louie 
partie bicycloalkyle des substituants R' ou R~ contient de 5 a 9 atomes de 
carbone. de preference de 7 a 9 atomes de carbone. et toute partie arvle du 
substituant R' ou R" contient 6. 10 ou 14 atomes de carbone, de preference 
6 ou 10 atomes de carbone. Tout groupe alkyle. alcenyle ou alcynyle peut 
etre lineaire ou rami fie. Un groupe heierocyclique a 4- a 6- chainons peut 
etre tout groupe heterocy clique comportant 4 a 6 aiomes dans le noyau, 
inierrompu par un ou plusieurs heieroaiomes choisis parmi le soufre. I'azote 
et Toxygene. de preference I'oxygene. 

L'invention conceme en particulier les composes de formule generale 
I dans laquelle R' represente un groupe alkyle a chaine lineaire ou ramifiee. 
en C|.|(). en particulier un alkyle ramifie en C^.io. un groupe cycloalkyle en 
C3.K, un groupe bicycloalkyle en €5.1^. un groupe cycloalkyl(en C;.8)-alkyle 
en C|.f,. un groupe (alcoxy en CMo)-alkyIe en C|.6. un groupe. halogeno- 
alkyle en Clio ou un groupe phenyle. eventuellemem substitue par un a trois 
aiomes d'halogene ou groupes alkyle en CmoOU alcoxy en Cmo. 

L'invention conceme en particulier les composes de formule generale 
I dans laquelle X represente NR' et R" represente un atome d'hydrogene. un 
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groupe alkyle en C|.|o ou un groupe halogenoalkyle en Cj.in. en pariiculier 
un atome d'hydrogene. 

Si designe un groupe halogenoalkyle en Ci.k,, de preference un 
groupe alkyle polyfluore. en pariiculier un groupe 2.2.2-trifluoroethyle. un 
groupe 2-(l.lJ-irinuoropropyle) ou un groupe 2-(].l.l-irifluorobut>le). R" 
represente de preference un atome d'hydrogene. 

Si R' designe un groupe cycloalkyle en C^.r evenluellemeni subsiilue. 
de preference un groupe c>clopent\le ou c\clohexyle. R" represente de 
preference un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C\.t,. 

L'invention conceme en pariiculier les composes de formule generale 
I dans laqueile X represente NR' el R' el R'. conjointemeni avec I'atome 
d'azote adjacent aux deux, formeni un noyau heierocyclique evenluellemeni 
substitue. de preference un noyau heierocyclique en C3.: eventuellement 
substitue. en particulier un noyau pyrrolidine, piperidine. letrahydro- 
pyridine, en pariiculier 1.2.3.6-ietrahydropyridine. ou azepane. 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkyle en C|.|o. 

L'inveniion conceme en particulier les composes de formule generale 
I dans laqueile m vaut 2 ou 3. On prefere lout particulieremeni que Tun au 
moins des subsiituants {L)„i soil fixe en position 2 par rapport au point de 
fixation au groupement pyrazolopyrimidine. 

L represenle de preference un atome d'halogene ou un groupe alcox> 
enC,.6. 

L'inveniion conceme en particulier les composes de formule generale 
I dans laqueile 




oil L' a L"* represenienr chacun independammeni un atome d'hydrogene. de 
fluor ou de chlore ou un groupe methoxy. en particulier oil L' represente un 
aiome de fluor. L' represenle un atome d'hydrogene ou de fluor, L*' 
represenle un atome d'hydrogene ou de fluor ou un groupe methox> ei L"* 
represente un atome d'hydrogene. de fluor ou de chlore. 
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On prefere tout pariiculierement les composes de formule lA 




dans laquelle R' et R" ont les significations indiquees, represente un 
atome d'halogene ei L ' et representeni chacun independamment un atome 
d'hydrogene. un atome d'halogene ou un groupe aIcox\ , 

Le cadre de la presenie invention comprend aussi les isomeres (R) et 
(S) des composes de formule generale I possedant un centre chiral et leurs 
racemates. et leurs sels. N-oxydes et composes d'addition d'acide. 

Les composes selon la formule generale I soni des huiles. des 
gommes. des materiaux cireux ou des materiaux solides cristallins. lis sont 
superieurs en vertu de leurs proprieies fongicides interessanies. en 
paniculier de leur caractere systemique renforce et de leur fongiioxiciie 
renforcee contre les maladies du riz. Par exemple. on peut les utiliser en 
agriculture ou dans les domaines apparentes pour luiter contre les 
champignons phvlopathogenes tels que AUermria solani, Bonyris cinerea, 
Cercospora beticola, Cladosporium herbarum, Corticium rolfsii, Erysiphe 
graminis. Helminflio-sporium tritici repenfis, Lepfosphaeria }wdorum. 
Micronecfriella nivalis. Monilinia fmctigena. Mycosphaerella ligulicola. 
Mycosphaerella pinodes. Pyricuiaria oiyzae. Rhizoaonia solani, 
Sclerotinia sclerotiorum el Uncimda necaror. en particulier pour lutter 
contre Pyricuiaria oniae, Les composes de formule generale I selon 
I'invention possedent une forte activite fongicide sur un large eveniail de 
concentrations et peuveni etre utilises en agriculture sans aucune difficulte. 

Par ailleurs. les composes selon I'invention lunent de fa^on renforcee 
contre les champignons, en particulier la pyriculariose du riz. par rapport 
aux fongicides classiques. 

On obiient de bons resullats en lermes de luue contre les 
champignons phvlopathogenes avec un compose tel que defini dans la 
formule I dans laquelle: 
Hal represente un atome de chlore. 
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X esi NR". ou R' represente un alome d'hydrogene. 

L' el represemeni independammeni des atomes de tluor ou de chlore. ei 

represente un atome d'h>drogene. de fluor ou de chlore ou un groupe 
meihox>. 

5 On obtieni des resultais particulierement bons en termes de lutte 

contre les champignons phviopathogenes en utilisant. par exemple. les 
composes de formule I suivants: 

la [5-chIoro-6-(2.4.6-irifluoropheny!)pyrazolo[L5-a]pyrimidin-7-yl]-(2.2 
irifluoroethyl)amine. 
10 la [5-chloro-6-(2.4.6-irifluorophenyl)-7-(4-meihylpiperidin-l-yl) 1.2.4]- 
iriazolo[ 1 .5-a]pyrimidine. 

la [5-chloro-6-(2.4.6-irinuorophenyl)pyrazolo[1.5-a]pyrimidin-7-yl]cyclo- 
pent>lamine. 

la [5-chloro-6-( 2.4.6-trifluorophenyl )pyrazolo[ 1 .5 -a]pyrimidin-7-y !]-( 1.1.1- 
1 5 trifluoroprop-2-yl)amine. 

la [5-chloro-6-(2.4.6-trifluorophenyl)pyrazolo[L5-a]pyrimidin-7-yl]dieihyl- 
amine. 

la [5-chloro-6-{2.4.6-irifluorophenyl)pyrazolo[1.5-alpyrimidin-7-yl]- 
isopropylamine. 

:o la sec-but>l-(5-chloro-6-(2.4.6-irifluorophenyl)pyrazolo[L5-a]pyrimidin-7- 
yl]amine. 

la bicyclo[2.2. l]hepi-2-y|-[5-chloro-6-(2.4.6-irifluorophenyl)pyrazolo[l.> 
a]pyrimidin-7-yl]amine. 

la [5-chloro-6-(2-chloro-6-nuorophenyl)pyrazolo( 1 .5-a]pyrimidin-7-yl]- 
25 cyclopent> lamine. 

la [5-chloro-6-(2-chloro-6-fluorophenyl)-7-(4-meihylpiperidin-l-yl)-1.2,4]- 
triazolo[ 1 .5-a]pyrimidine. 

la [5''Chloro-6-(2-chloro-6-fluorophenyl)pyra2olo[1.5-a]pyrimidin-7-yl]- 
(2.2.2-trifluoroethyl)amine. 
50 la [5-chloro-6-(2-chloro-6-fluorophenyl)pyrazolo( 1 .5-a]pyrimidin-7-yl]- 
(1.1.1 -iri nuoroprop-2-yl )amine. 

la [5-chloro-6-(2-chloro-6-fluorophenyl)pyrazolo( 1 .5-a]pyrimidin-7-yl]- 
diethylamine. 

la [5-chloro-6-(2-chloro-6-fluorophenyl)pyrazolo[1.5-a]pyrimidin-7-yl]- 
35 isopropylamine. 
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la sec-but> l-[5-chloro-6-{2-chloro-6-fluorophenyl)pyTazolo[ 1 .5- a]- 

pyrimidin-7-yl]amine. 

la bicyc]o[2.2. 1 ]hepi-2-yl-[5-chloro-6-(2-chloro-6-fluorophenyl )pyrazolo- 
[ 1 .5-a]pyTimidin-7-yl]amine. 
5 la [5-chloro-6-(2.6-difluoro-4-methoxyphenyl)pyrazolo[ 1 .5-a]pyrimidin-7- 
y l]-( 2.2.2-lri fluoroethy 1 )amine. 

le [5-chloro-6-(2.4.6-lrifluorophenyl)pyrazolo[1.5-a]pyrirnidin-7-yl]-4- 

methylcyclohexane. 

le (5-chloro-6-{2-chloro-6-fluorophenyl)pyTazolo[ 1 .5-a]pyrimidin-7-yl]-4- 
10 methylcyclohexane et 

le [5-chioro-6-(2.4.6-iritluorophenyl)pyTazolo[1.5-a]pyrimidin-7-yl]-4- 

fluorocyclohexane. 

La presente invention foumit par ailleurs un precede de preparation 

d'un compose de formule 1 telle que definie ci-dessus. qui comprend le 
1? iraitement d*un compose de formule generale II 



20 




dans laquelle 

L. m et Hal soni lels que definis pour la formule I: 
avec un alcool. une amine ou un thiol de formule generale III 
25 R'-X-M (III) 

dans laquelle 

R' el X sont tels que definis pour la formule I. 

M represenie un atome d'hydrogene ou un alome de metal libre ou 

complexe. pour produire un compose de formule I. 
30 Pour la preparation des composes dans lesquels X represente 0. S ou 

NR'. Met est de preference un atome d'hydrogene or un metal alcalin. 

Pour la preparation des composes dans lesquels X represente une 

simple liaison. Met represenie un atome de metal libre ou complexe. tel que. 

par exemple. Li. Mg ou Zn. en presence d'un meial de transition, en 
35 particulier Cu. 
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Les composes de formule II sent nouveaux et peuvenr, en regie 
generale. etre prepares par reaction de 3-aminopyrazole avec un ester 
d'acide malonique 2-phen\ l-substitue de fomnule IV 




.CO 

RO 



10 dans laquelle L et m sont lels que defmis pour la formule 1. R represente un 
groupe alkyle, de preference alkyle en C1.5, en particulier methyle ou eihyle. 
dans des conditions alcalines. de preference avec des amines tertiaires a 
point d'ebullition eleve telles que. par exemple. la iri-n-but>iamine. comme 
decrit. par exemple. par EP 0 770 615. 

15 La 5.7-dihydroxy-6-(2.4.6-irihalogenophenyl)pyrazolopyrimidine 

resultante de formule V 
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dans laquelle L et m soni tels que defmis pour la formule I. est ensuite 
iraiiee avec un agent d'halogenation. de preference avec un agent de 

25 bromaiion ou de chioration. lel que I'oxybromure de phosphore ou 
d'oxychlorure de phosphore. sans dilution ou en presence d'un solvant. La 
reaction est avantageusemenl realisee a une temperature dans la gamme de 
0=^C a 150°C. la temperature reactionnelle preferee etani de 80°C a 125=C. 
comme decrit. par exemple. par EP 0 770 615. 

30 Les composes de formule IV sont de preference prepares par reaction 

des bromobenzenes substiiues correspondanis avec des dialkylmalonaies de 
sodium, en presence d'un sel de cuivre(I). par exemple selon J. Setsume et 
al. Chemisiiy- Leners. pp. 367-370. 1981. 

Par consequent. I'inveniion conceme les nouveaux iniermediaires de 

35 formule 11, en particulier la 5.7-dichIoro-6-(2,4.6-irifluorophenyl)pyra2olo- 
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[l.5-a]p>Timidine ei la 5.7-dichloro-6-(2-chloro-6-fluorophenyl)pyrazolo- 
[1.5-a]pyrimidine. ci les 5.7-dihydro-6-phenylpyrazolo[1.5-a]pyrimidines 
de formule V correspondanies. 

. La reaction enire les 5.7-dihalogeno-6-phenyl-pyrazolopyrimidines 

5 de formule II et le compose de formule III. dans laquelle X est O. S ou NR", 
est de preference realisee en presence d'un solvant inerte. Comme solvants 
appropries. on peut ciler les ethers, lels que le dioxane, I'ether diethylique et. 
en particulier, le leirahydrofuranne, les hydrocarbures halogenes tels que le 
dichloromethane ei les hydrocarbures aromatiques. par exemple le toluene. 

10 La reaction est avantageusement realisee a une temperature dans la gamme 
de O'^C a 70*^0. la temperature reactionnelle preferee etant de 10°C a iS^'C, 
On prefere aussi que la reaction soil realisee en presence d'une base. 
Comme bases appropriees. on peut citer les amines tertiaires. telles que la 
triethylamine. et les bases minerales. telles que le carbonate de potassium ou 

15 le carbonate de sodium. En variante. un exces du compose de formule III 
peut ser\ ir de base. 

La reaction enire les 5.7-dihalogeno-6-phenylpyrazolopyrimidines de 
formule II et le compose de formule III. dans laquelle X represente une 
simple liaison, est avantageusement realisee en presence d'un solvant. 

20 Comme solvants appropries. on peut citer les ethers, tels que le dioxane. 
Tether dieih>lique et. en paniculier. le tetrahydroliiranne. les hydrocarbures 
tels que I'hexane. le cyclohexane ou I'huile minerale. et les hydrocarbures 
aromatiques. par exemple le toluene, ou des melanges de ces solvants. La 
reaction est avantageusement realisee a une temperature dans la gamme de 

25 -100°C a ^lOO^'C. la temperature reactionnelle preferee etant de -80°C a 
-40''C. On prefere aussi que la reaction soit realisee en presence d'ions 
cuivre. de preference de quantites equimolaires d'halogenures de cuivre(l). 
en particulier d'iodure de cuivre(I). 

Par ailleurs. les composes de formule I. dans laquelle X represente 

30 une simple liaison, peuvent etre prepares par reaction des 2-ar> l-3-alkyl-3- 
oxopropionates d'alkyle correspondants de formule VI 



35 
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dans laquelle R'. L et m oni les definitions donnees et R' represente un 
groupe alk\ le eventuellemeni subsiitue. 
avec du 2-aminop\Tazole. 

En raison de leur excellente activite, les composes de formule I 
5 peuvent etre utilises pour cultiver tous les vegetaux lorsqu'on ne souhaite 
pas une infection par des champignons phviopathogenes, par exemple les 
cereales. les solanacees. les legumes, les jegumineuses. les pommes. la 
vigne. 

Les composes de formule generale 1 se soni reveles avoir une activite 

10 fongicide. Par consequent. Tinvention foumit par ailleurs une composition 
fongicide qui comprend une substance active qui est au moins un compose 
de formule I telle que definie ci-dessus. ei un ou plusieurs vehicules. Un 
procede de fabrication d'une telle composition fail egalement Tobjet de 
rinveniion et comprend Tassociation d'un compose de formule I telle que 

15 definie ci-dessus avec le ou les vehicules. Une telle composition peut 
contenir une seule substance active ou un melange de plusieurs substances 
actives de la presente invention. II est egalement envisage que differents 
isomeres ou melanges d'isomeres puissent avoir differents niveaux ou 
spectres d'acti\ite. et les compositions peuvent done comprendre des 

20 isomeres individuels ou des melanges d'isomeres. 

Une composition selon I'invention contienl de preference de 0,5% a 
95% en poids (poids/poids) de substance active. 

Un vehicule. dans une composition selon rinveniion. est toute 
matiere avec laquelle la substance active est formulee pour faciliter 

25 Tapplicaiion du locus a trailer, qui peut etre. par exemple. un vegetal, une 
graine. un sol ou Teau dans laquelle un vegetal pousse. ou pour faciliter le 
stockage. le transport ou la manutention. Un vehicule peut etre un solide ou 
un liquide. notammeni une matiere qui est normalement un gaz mais qui a 
ete comprimee pour former un liquide. 

30 Les compositions peuvent etre fabriquees. par exemple. en 

concentres d'emulsion. solutions, emulsions huile dans I'eau. poudres 
mouillables. poudres solubles, concentres en suspension, poussieres. 
granules, granules dispersables dans Teau, microcapsules, gels, comprimes. 
et d'autres t\pes de formulations, par des techniques bien reconnues, Ces 

35 techniques font inter\enir le melange intensif el/ou le broyage des 
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substances actives avec d'autres substances, telles que des charges, des 
solvants. des vehicules solides, des composes lensioactifs (agents de 
surface), et eventuellement des auxiliaires solides et;'ou Hquides et/ou des 
adjuvants. Le mode d'application. lel que pulverisation, atomisation. 

5 dispersion ou versemenl. peut etre choisi comme les compositions selon les 
buts souhaites et les circonstances donnees. 

Les solvants peuvent etre des hydrocarbures aromatiques. par 
exemple SolvessoS 200. des naphtalenes substiiues. des esters d'acide 
phtalique. tels que le phtalate de dibut> le ou de dioct> le. des hydrocarbures 

10 aliphatiques. par exemple le cyclohexane ou les paraffines. des alcools et 
des glycols, ainsi que leurs ethers el esters, par exemple I'eihanol. I'ether 
monomethylique el Tether dimethylique d'ethyleneglycoL des cetones telles 
que la cyclohexanone. les solvants fonement polaires tels que la N-methyl- 
2-pyrrolidone. ou la 7-but\rolactone. des alkylpyrrolidones superieures. par 

15 exemple la n-oct>lpynrolidone ou la cyclohex\lpyrrolidone, des esters 
d'huiles vegetales epoxydees. par exemple Tester d'huile de coprah ou de 
sqja methylee. el de Teau. Des melanges de differents liquides conviennent 
sou vent, 

Les vehicules solides. qui peuvent etre utilises pour les poussieres. 

:o les poudres mouillables. les granules dispersables dans Teau ou les granules, 
peuveni etre des charges minerales telles que la calciie. le talc, le kaolin, la 
montmorillonite ou Tanapulgiie. Les proprietes physiques peuveni etre 
ameliorees par Taddilion de gel de silice ou de polymeres hauiemeni 
disperses. Les vehicules pour granules peuveni etre un materiau poreux. par 

25 exemple la pierre ponce, le kaolin, la sepiolite. la bentonite: les vehicules 
sans sorption peuvent etre la calcite ou le sable. De plus, une multitude de 
matieres minerales ou organiques granulees au prealable peuveni etre 
utilisees. comme la dolomite ou les residus vegetaux broyes. 

Les compositions pesticides sonl souvent formulees et transportees 

30 sous une forme conceniree. qui est ensuiie diluee par Tutilisaieur avani 
Tapplication. La presence de faibles quaniiies d'un vehicule qui est un 
lensioactif facilite ce processus de dilution. Ainsi, de preference, au moins 
un \ehicule dans une composition selon Tinvention est un lensioactif. Par 
exemple, la composition peut contenir au moins deux ou plus de deux 

35 vehicules. Tun au moins etani un lensioactif. 
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Les tensioactifs peuvent eire des substances non ioniques. 
anioniques. cationiques ou zwitterioniques dotees de bonnes proprieies 
dispersantes. emulsionnanies et mouillantes, suivant la nature du compose 
de formule generale I a formuler. Les tensioactifs peuvent aussi designer 

5 des melanges de tensioactifs individuels. 

Les compositions de Tinvention peuvent etre. par exemple. formulees 
sous forme de poudres mouillables. de granules dispersables dans Teau. de 
poussieres. de granules, de comprimes. de solutions, de concentres 
emulsionnables. d'emulsions. de concentres en suspension ei d'aerosols. Les 

10 poudres mouillables coniiennent habituellemeni 5 a 90% en poids/poids de 
substance active et contiennent habituellement. en plus du vehicule solide 
inerte. 3 a 10% en poids/poids d'agents dispersants et mouillants et. si 
necessaire, 0 a 10% en poids/poids d'un ou plusieurs stabilisants et'ou 
d'autres additifs tels que des agents de penetration ou des adhesifs. Les 

15 poussieres sont habituellement formulees sous forme de concentre de 
poussiere ayant une composition analogue a celle d'une poudre mouillable. 
mais sans dispersant. et peuvent etre diluees sur le terrain avec davantage de 
vehicule solide pour donner une composition contenanl habituellemeni 0.5 a 
10% en poids poids de substance active. Les granules dispersables dans 

20 Teau et les granules sont habituellemeni prepares de maniere a avoir une 
granulometrie comprise enlre 0.15 mm et 2.0 mm ei peuvem etre fabriques 
par toules sortes de techniques. Generalement, ces t\pes de granules 
contiendroni 0.5 a 90% en poids/poids de substance active et 0 a 20% en 
poids/poids d'additifs tels qu'un stabilisant. des tensioactifs. des agents 

25 retard el des agents Hants, Les produits "s'ecoulani librement" sont 
consiitues de granules relativemeni petits ayant une concentration 
relativement elevee de substance active. Les concentres emulsionnables 
contiennent habituellement. en plus d'un solvani ou d'un melange de 
solvants. I a 80% en poids'volume de substance active. 2 a 20% en 

30 poids volume d'emulsifianis et 0 a 20% en poids/volume d'autres additifs 
tels que des stabilisants. des agents de penetration et des inhibiteurs de 
corrosion. Les concentres de suspension sont habituellement broyes de 
maniere a donner un produii stable, qui ne forme pas de sediment et qui peut 
s'ecouler. et contienneni habituellement 5 a 75% en poids/volume de 

35 substance active. 0.5 a 15% en poids/volume d'agents dispersants. 0.1 a 
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10% en poids/volume d'agents de mise en suspension tels que des coHoYdes 
proiecteurs et des agents thixotropes. 0 a 10% en poids/volume d'auires 
addiiifs tels que des antimousses. des inhibiteurs de corrosion, des 
stabilisanis. des penetrants et des adhesifs. ei de I'eau ou un liquide 

5 organique dans lequel la substance active est essentiellement insoluble: 
certains solides organiques ou sels mineraux peuvent etre presents, dissous 
dans la formulation, pour aider a empecher la sedimentation et la 
cristallisaiion. ou bien comme antigels pour i'eau. 

Les dispersions et emulsions aqueuses. par exemple les compositions 

10 obtenues par dilution avec de I'eau du produit formule selon Tinvenlion, 
entrent aussi dans le cadre de i'invention. 

Ce qui est particulierement interessani pour prolonger la duree de 
Tactivite proiectrice des composes de celte invention, c'est Temploi d'un 
vehicule qui permettre la liberation lente des composes pesticides dans 

15 I'environnement d'un vegetal a proteger. 

L'activiie biologique de la substance active peut aussi etre accrue en 
incorporant un adjuvant dans la dilution a pulveriser. Un adjuvant est defini 
ici comme eiant une substance qui peut augmenter Tactivite biologique 
d'unc substance active, mais qui n'a pas par lui-meme d'activite biologique 

20 significative. L'adjuvani peut etre incorpore dans la formulation en tant que 
co-agent de formulation ou que vehicule, ou bien etre ajoute dans la cuve du 
pulverisateur avec la formulation conienani la substance active. 

D'un point de \'ue commodite. les compositions peuvent de 
preference etre sous une forme concenlree, alors que Tutilisateur final 

25 emploie generalemeni des compositions diluees. Les compositions peuvent 
etre diluees jusqu'a une concentration pouvant descendre a 0.001% de 
substance active. Les doses se situent habituellement dans la gamme de 0.01 
a 10 kg de substance active ha. 

Des exemples de formulations selon I'invenlion sont: 
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Emulsifiant(s) 



Concentre en emulsion (CE) 

Substance active Compose de I'exemple 5 

Atlox® 4856 B / Atlox 4858 B^^ 
Melange contenant un alkylaryl- 
sulfonate de calcium, des ethoxylates 
tfalcool gias et des aromatiques 
legers/melange contenant un alkylaiyl- 
sulfonate de calcium, des ethoxylates 
d'alcool gras et des aromatiques legers) 
Shellsol® A^'^ 

(melange d'hydrocarbures aromatiques 
en C9-C10) 



30%(poids/vol.) 
5%(poids/vol.) 



Solvant 



Concentre en suspension (CS) 



Substance active 
Agent dispersant 



Antimousse 



Agent de 
sti"ucture 
Antigel 

Agent fongicide 



Compose de Texemple 5 
Soprophor® FL'^^ 

(sel d'amine du polyarylphenylether 

phosphate polyethoxyle) 

Rhodorsil® 422^^ 

(emulsion aqueuse anionique de 

polydimethylsiloxanes) 

Kelzan® S"*^ 

(gomme xanthane) 

Propyleneglycol 

Proxel® 

(solution aqueuse de 
dipropyleneglycol contenant 20% de 
1 ,2-benzisothiazolin-3-one) 



jusqua 
1000 ml 



50%(poids/vol.) 
3%(poids/vol.) 



0,2%(poids/vol.) 



0,2% (poids/vol.) 

5% (poids/vol) 
0,1% (poids/vol.) 



Eau 



jusqu'a 1000 ml 
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Pnudre mouillable CPU) 
Substance active Compose de I'exemple 7 
Agent mouillant Atlox® 4995^^ 

(ether alkylique de polyoxyethylene) 
Agent dispersant Witcosperse® D-60 

(melange de sels de sodium d'acide 
naphtalenesulfonique condense et 
d'alkylarylpolyoxyacetates 
Vehicule/Charge Kaolin 
Granules dispersablcs dans I'eau (GD) 
Substance active Compose de Texemple 7 
Witcosperse® D-450 
(melange de sels de sodium d'acide 
naphtalenesulfonique condense et 
d'alkylsulfonates) 
Mowet® EFW^^ 
(produit de condensation de 
formaldehyde) 
Rhodorsil®EP 6703 
(silicone encapsulee) 
Agrimer® ATF^^ 

(homopolymere reticule de N-vinyl- 
2-pyiTolidone) 
Kaolin 

1) disponible dans le commerce aupres de ICI Surfactants 

2) disponible dans le commerce auprds de Deutsche Shell AG 

3) disponible dans le commerce aupres de Rhone-Poulenc 

4) disponible dans le commerce aupres de Kelco Co. 

5) disponible dans le commerce aupres de Zeneca 

6) disponible dans le commerce aupres de Witco 

7) disponible dans le commerce aupres de International Speciality Products 

Les compositions de cette invention peuvent etre appliquees sur les 
vegetaux ou leur environnement avec ou a la suite d'autres substances 
actives, Ces autres substances actives peuvent etre des engrais, des agents 
donneurs d'oligoelements, ou d'auties preparations qui influenced la 



Agent dispersant/ 
liant 



Agent mouillant 



Antimousse 



Desintegrant 



Vehicule/Charge 



60% (poids/poids) 
2% (poids/poids) 

3% (poids/poids) 



35% (poids/poids) 

50% (poids/poids) 
8% (poids/poids) 



2% (poids/poids) 

1% (poids/poids) 
2% (poids/poids) 

35% (poids/poids) 
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croissance des vegetaux. Cependant. il peut aussi s'agir d'herbicides 
selectifs. d'inseciicides. de fongicides. de bactericides, de nematicides. 
d'algicides. de molluscicides. de raticides, virulicides. de composes 
induisant une resistance dans les vegetaux. d'agents de lutte biologique tels 
que virus, bacieries. nematodes, champignons el autres microorganismes, 
d'agents repoussani les oiseaux et les animaux. et de regulateurs de 
croissance pour les vegetaux. ou de melanges de plusieurs de ces 
preparations, le cas echeani avec d'autres substances vehicules couramment 
utilisees dans le domaine de la formulation, des tensioactifs ou autres 
addilifs qui favoriseni I'application. 

Par ailleurs. I'auire pesticide peut avoir un effet synergique sur 
I'activite pesticide du compose de formule generale I. 

L'autre compose fongicide peut etre. par exemple un compose qui est 
aussi capable de combanre les maladies des cereales (par exemple le ble) 
telles que celles causees par les especes Efysipha. Puccinia, Septorio. 
Gibberella et Helmmthosporium. les maladies portees par les semences et le 
sol et le mildiou et ToTdium de la vigne. raltemariose et le mildiou des 
solanacees. et Toidium et la lavelure du pommier. etc. Ces melanges de 
fongicides peuvent avoir un spectre d'activite plus eiendu que le compose de 
formule generale I seul. Par ailleurs. l'autre fongicide peut avoir un effet 
synergique sur les activites fongicides du compose de formule generale I. 

Des exemples des autres composes fongicides sonl les suivanis: AC 
382042. anilazine. azox>strobine. benalaxyle. benomyle. binapacryle. 
bitertanol. blasticidine S. bouillie bordelaise. bromuconazole.. bupirimate. 
captafol. captan. carbendazime. carboxine. carpropamide. chlorbenzihiazon, 
chlorothalonil. chlozolinaie. composes contenani du cuivre tels que 
oxychlorure de cuivre et sulfate de cuivre. cycloheximide. cymoxanil. 
cypofuram. c\proconazole. cyprodinil. dichlofluanide. dichlone. dichloran. 
diclobutrazol, diclocymet. diclomezine. diethofencarb. difenoconazole. 
diflumetorim. dimeihirimol. dimethomorph. diniconazole. dinocap. 
ditalimfos. dithianon. dodemorph. dodine. edifenphos. epoxiconazole, 
etaconazole. ethirimol. eiridiazole. famoxadone. fenapanil, fenamidone. 
fenarimol. fenbuconazole. fenfuram. fenhexamid, fenpiclonil. fenpropidin. 
fenpropimorph. fentine. acetate de fentine. hydroxyde de fentine, ferimzone. 
fluazinam. tludioxonil. flumeiover. fluquinconazole. flusilazole. 
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tlusulfamide. flutolanil. fluiriafol. folpet. fosetyl-aluminium. fuberidazole. 

furalaxyl. furametpyr. guazatine. hexaconazole. IKF-916. imazalil. 

iminociadine. ipconazole. iprodione. isoprothiolane. iprovalicarb. 

kasugamycine. KH-7281. kitazine P. kresoxim-methyle. mancozeb. maneb. 

mepanipyrim. mepronil. metalaxyl. meiconazole. methfuroxam. MON 

65500. myclobutanil. neoasozine. dimethyldithiocarbamaie de nickel. 

nitrothalisopropyl. nuarimol. oftirace. composes organo-mercuriques. 

oxadixyl. oxycarboxine. penconazole. pencycuron. oxyde de phenazine. 

phtalide. polyoxine D. polyram. probenazole. prochloraz. procymidione, 

propamocarb. propiconazole. propineb. pyrazophos. pyrifenox. 

pyrimethanil. pyroquilon. pyroxyfur. quinomethionate. quinoxyfer. 

quiniozene. spiroxamine, SSF- 1 26. SSF- 1 29. sireptomycine. soufre. 

tebuconazole. lecloftalame, tecnazene. leiraconazole. thiabendazole. 

ihifluzamide. ihiophanate-methyl. thiram. lolclofosmethyle. lolylfluanid. 
triadimefon. iriadimenoK iriazbutil. triazoxyde. tricyclazole. iridemorph. 
trifloxystrobin. triflumizole. iriforine. triticonazole, validamycine A. 
vinclozolin. XRD-563. zarilamid. zineb. ziram. 

De plus, les co-tbrmulaiions selon I'lnvention peuveni conienir au 
moins un compose de formule 1 el n'importe lequel parmi les categories 
suivantes d'agenis de lutte biologique tels que virus, bacteries. nematodes, 
champignons, et d'auires microorganismes qui ser\'ent pour lutier contre les 
insectes. les mauvaises herbes ou les maladies des vegetaux. ou pour induire 
une resistance de Thote dans les vegetaux. Comme exemples de tels agents 
de lune biologique. on peui ciier: Bacillus ihurmgiensis. VerticilUum 
lecaniL Aurographica californica NPV. Beauvario bassiana. Ampelomyces 
qw'squalis. Bacilis subfilis, Pseudomouas chlororaphis. Pseudomonas 
fluorescens. Steptomyces griseoviridis et Trichoderma horiianum. 

Par ailleurs. les co-formulations selon I'invention peuvent conienir au 
moins un compose de formule I ei un agent chimique qui induit la resistance 
systemique acquise chez les vegetaux tels que. par exemple. Tacide 
isonicotinique ou ses derives. I'acide 2,2-dichloro-3.3-dimethylcyclo- 
propanecarboxylique ou le BION. 

Les composes de formule generale I peuveni etre melanges avec un 
terreau. de la lourbe ou d'autres milieux d*enracinement pour la protection 
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des vegetaux contre les maladies fongiques portees par les semences. le sol 
ou le feuillage. 

L'invention conceme egalement par ailleurs I'utilisation comme 
fongicide d'un compose de formule generale I telle que definie ci-dessus ou 
d'une composition telle que definie ci-dessus. ainsi qu'un procede pour luuer 
contre les champignons en un locus, qui confiprend le traitement du locus, 
qui peut etre. par exemple. des vegetaux sensibles ou soumis a une anaque 
fongique. les semences de ces vegetaux ou le milieu dans lequel poussent ou 
sont cultives des vegetaux. avec un tel compose ou une telle composition. 

La presente invention a une applicabilite etendue dans la protection 
des cultures et des plantes omementales contre une attaque fongique. Parmi 
les cultures t>piques pouvant eire protegees, on peut citer la vigne. les 
cultures cerealieres telles que ble et orge. riz. benerave a sucre. fruits 
d'arbres. arachides. pommes de terre. legumes el tomates. La duree de la 
protection depend normalement du compose individuel choisi. ainsi que de 
tout un eventail de facteurs extemes tels que le climat. dont I'impact est 
normalement amoindri par I'utilisation d'une formulation appropriee. 

Les exemples suivants illustrent la presente invention plus en detail. 
II convient toutefois de comprendre que l'invention n'est pas limitee 
seulemeni aux exemples pariiculiers donnes ci-dessous. 
Exemple 1 

Preparation du (2.4.6-trifluorophenyl)malonate de diethyle 

On ajoute du malonate de dieth\ le (0.49 mol) a un melange d'hydrure 
de sodium (0.51 mol) et de 1.4-dio.\ane ( 140 ml) a une temperature de 55 a 
60°C en I'espace de 2 heures. On ajoute un melange de 1.4-dioxane (50 ml) 
et de malonate de diethyle (0.13 mol). On agite le melange pendant 10 
minutes a 55=C et on ajoute du bromure de cuivre(I) (0.05 mol). Au bout de 
15 minutes, on ajoute un melange de 2-bromo-1.3.5-trifluorobenzene (0.25 
mol) et de 1.4-dioxane (10 ml). On chauffe le melange reactionnel a lOO'^C 
pendant 15 heures et on le refroidit a 15°C. On ajoute lentement de I'acide 
chlorhydrique ( 12N. 35 ml) a une temperature de 1 5 a 20=C. Le precipite est 
elimine par filtration. Le fillrat est extrait avec de Tether dieihylique. La 
phase organique est separee. sechee avec du sulfate de sodium anhydre et 
filtree. Le filtrat est evapore sous pression reduite pour donner le produit. 
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Le (2-chloro-6-fluorophenvi)malonate de diethyle est obtenu de 
maniere analogue. 
Exemple 2 

Preparation de la 5.7-dihydroxy-(2.4.6-irifluorophenyDpyrazolo[l.5-a]- 
pyrimidine 

Un melange de 3-aminopyrazole (0.06 mol). de (2.4.6- 
trifluorophenyl)malonaie de diethyle (0.06 mol. obtenu dans I'exemple 1) ei 
de tributylamine (30 ml) est chauffe au reflux a l.75°C pendant quatre 
heures. 

Le melange reactionnel est refroidi a 100°C. On ajoute de 
I'hydroxy de de sodium aqueux (10.3 g/120 ml HiO) ei on agite le melange 
reactionnel pendant 30 minutes, puis on le refroidit a la temperature 
ambiante. 

La phase organique est separee et la phase aqueuse est exiraite avec 
de Tether diethylique. La phase aqueuse est acidifiee avec de I'acide 
chlorhydrique concentre. Le precipite est recueilli par filtration et seche 
pour donner 15.7 g (93%) du produit jaune clair de point de fusion 280'C. 
Exemple 3 

Preparation de la 5.7-dichloro-(2.4.6-trifluorophenyl)pyrazolo[1.5-a]- 
p\Timidine 

Un melange de 5.7-dihydroxy-{2.4.6-trifluorophenyl)pyrazolo- 
[l.5-a]pyrimidine (0.053 mol. obtenue dans I'exemple 2) et d'oxychlorure 
phosphoreux (50 ml) est chauffe au reflux pendant 16 heures et refroidi a la 
temperature ambiante. Le melange est filtre et I'exces d'oxychlorure 
phosphoreux est elimine par distillation. Le residu est verse dans un 
melange de dichloromethane et d'eau. La phase organique est separee. 
sechee avec du sulfate de sodium et filtree. Le filtrat est concentre sous 
\ide. puis purifie par chromatographic eclair (ether diethylique/ether de 
petrole 1:2 \ '\) pour donner 2.4 g de cristaux beiges ayant un point de 
fusion de 136-138°C. 
Exemple 4 

Preparation de la [5-chloro-6-(2.4.6-trifluorophenyl)pyrazoio[l.5-a]- 
pyrimidin-7-y|]-(2.2.2-trifluoroethyl)amine 

Un melange de 2.2.2-trifluoroethylamine (10 ml) et de 5.7- 
dichloro(2.4.6-trifluorophenyl)pyrazolo[1.5-a]pyTimidine (3.0 mmol) est 
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agite pendant 3 jours a la temperature ambiante. Le melange reactionnel est 
ensuite traite avec un melange de dichloromeihane et d'acide chlorhydrique 
aqueux (5%). La phase organique est separee. sechee avec du sulfate de 
sodium anhydre et filtree. Le filtrat est ^vapore sous pression reduite pour 
5 donner 0.2 g d'une poudre jaunatre ayant un point de fusion de 1 38°C. 
Exemples 5-20 

Les exemples suivants (tableau I: structure et point de fusion) sont 
syntheiises d'une maniere analogue a I'exemple 4. 
Tableau I 
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Exemple 21 

Preparation de la 5-chloro-7-n-hex>l'6-(2.4.6-trifluorophenyl)pyrazolo- 
[l.5-a]pyrimidine 

On met en suspension de I'iodure de cuivre (5 mmol) dans le THF 

5 (25 ml) sous une atmosphere de gaz inerte. On refroidit la suspension a 
-70°C el on ajouie a la seringue du n-hexyllithium (5 ml. 2M dans les 
hexanes). On agite le melange pendant 45 minutes et on ajoute de la 5.7- 
dichloro-6-(2.4.6-trifluorophenyl)pyrazolo[ 1 .5-a]pyrimidine ( 5 mmol. 
obtenue dans I'exemple 3) en solution dans le THF (10 ml). Le melange 

!0 reactionnel est agile pendant 15 minutes a -70^C. La reaction est ensuite 
stoppee avec un melange de solution aqueuse saturee de chlorure 
d'ammonium/ammoniaque concentre (9:1). Le melange a deux phases est 
separe. On isole de la phase organique une huile que Ton soumet a une 
purification par chromaiographie. pour obtenir le produit sous forme d*un 

15 residu cristallin, 
Exemples 22-34 

Les exemples (tableau II: structure et point de fusion) sont 
synthetises d'une maniere analogue a Texemple 2 1 . 
Tableau II 
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Etudes biologiques 

Determination de la concentration minimalc inhibitr ice par les composes 
etudies dans I'essai de dilutions successive s avec P\ riculana Onzae 

5 La CMl (Concentration Minimale Inhibitrice). qui indique la plus 

Faible concentration de substance active dans le milieu de croissance qui 
provoque une inhibition lotale de la croissance mycelienne. est determinee 
par des essais de dilutions successives a I'aide de plaques de microtitrage. 
avec 24 ou 48 puits par plaque. La dilution des composes etudies dans la 

10 solution nutritive et la repartition dans les puits sont realisees a I'aide d'un 
processeur d'echantillon robotique TECAN RSP 5000. On utilise les 
concentrations en compose etudie suivantes: 0.05. 0.10. 0.20. 0.39. 0.78. 
1.56. 3.13. 6.25. 12.50. 25.00. 50.00 et 100.00 Mg'^l. Pour preparer la 
solution nutritive, on melange du jus de legumes V8 (333 ml) avec du 

IS carbonate de calcium (4.95 g). on centrifuge, on dilue le sumageani (200 
ml) avec de I'eau (800 ml) el on le traite dans un autoclave a I2I°C pendant 
30 min. 

Les inoculums de Pyricularia oryiae sont ajoutes dans les puits sous 
forme de suspensions de spores (50 5x10- ml) ou de tranches de gelose 
20 (6 mm) d'une culture sur gelose du champignon. 
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Au bout de 6- 1 2 jours d'incubation aux temperatures appropriees ( 1 8- 
25^C). on determine les CMl par inspection visuelle des plaques (tableau 
III: n. t. = non teste). 

Tableau III ^ 

Exemplen' CMlfMg'ml] 

4 joji 

5 !0.78 
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RE VENDIC ATIONS 
I . Compose de formule generale I 




(I) 



dans laquelle 
10 X represente O. S. NR" ou une simple liaison: 

represente un groupe alkyle. alcenyle. alcynyle, alcadienyle. 
halogenoalk) le. ar> le. heieroar\ le. cycloalkyle. bicycloalkyle ou 
heterocyclyle. eveniuellement substitue: 

R' represente un aiome d'hydrogene ou un groupe alkyle. alcenyle. alcynyle. 
15 alcadienyle. halogenoalkyle, ar>le. heteroar>ie. cycloalkyle, bicycloalkyle 
ou heterocyclyle. eventuellemeni substitue. ou 

R' et R". conjoiniemeni avec I'atome d'azoie adjacent aux deux, representent 
un noyau heterocyclique eveniuellement substitue, 
m vaut 0 ou est un nombre entier de 1 a 4: 
20 les symboles L representent chacun independamment un atome d'halogene 
ou un groupe alkyle. alcox\ ou nitro. et 
Hal represente un atome d'halogene. 

2, Compose selon la revendication 1. caracterise en ce que X 
represente fvTR". 

25 3. Compose selon la revendication 2. caracterise en ce que 

R' represente un groupe alkyle en CrCft a chaine lineaire ou 

ramifiee. un groupe halogenoalkyle en Ci-C^ ou un groupe alcenjle en Ci- 

Cb a chaine lineaire ou ramifiee. et R" represente un atome d'hydrogene ou 

un groupe alkyle en Ci-Ca. ou 
30 R' et R'. conjointement avec I'aiome d'azote adjacent aux deux, 

representent un noyau heterocyclique comportant 5 ou 6 aiomes de carbone. 

eventuellemeni substitue par un ou deux groupes alkyle en Ci-C^. 

4. Compose selon la revendication 2, caracterise en ce que R' 

represente un atome d'hydrogene. 
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5. Compose selon la revendication 3. caracterise en ce que el 
R\ conjointemeni avec Taiome d'azoie adjacent aux deux, representeni un 
noyau heterocyclique choisi parmi les groupes 4-methylpiperidin-l-yle. 2- 
methy Ipiperidin- 1 -y le. 5.6-dihydro-2H-pyridin- 1 -y le. 2-ethylpiperidin- 1 -yie 
el azepan-l-yle. 

6. Compose selon la revendication 1. caracterise en ce que m 
vaut 1. 2 ou 3. ei au moins un groupe L est fixe en position ortho par rapport 
au point de fixation du groupement pyrazolopyrimidyle. 

7. Compose selon la revendication 6. dans lequel 




oil L' represente un atome de fluor. L' represente un atome d hydrogene ou 
de fluor. V represente un atome d'hydrogene ou de fluor ou un groupe 
methoxy et represente un atome d'hydrogene. de fluor ou de chlore. 

8. Composes de formule I suivants: 
la [5-chloro-6-(2.4.6-trinuorophenyl)p>Tazolo[l.5-alpyrimidin-7-yl]-(2.2.2- 

trifluoroethyl)amine. 

la [5-chloro-6-(2.4.6-trifluorophenyl)-7-i4-methylpiperidin-l-yl)l.2.4]- 
triazolo[ 1 .5-a]pyrimidine. 

la [5-chloro-6-(2.4.6-trifluorophenyl)pyrazolo[1.5-a]pyrimidin-7-yl]cyclo- 
pentyiamine. 

la [5-chloro-6-( 2.4.6-tri fluoropheny I )p\TazoIo[ 1 ..'i-alpyrimidin-T-yl]-! 1.1.1- 
trifluoroprop-2-yl)amine. 

la [5-chloro-6-(2.4.6-trifluorophenyl)pyrazolo[ 1 .5-alpyrimidin-7.yl]diethyl- 
amine. 

la [5-chloro-6-(2.4.6-irifluorophenyl)pyrazolo[ 1 .5-a]pyrimidin-7-yll-iso- 

propylamine. 

la sec-but>l-(5-chloro-6-(2.4.6-trifluorophenyl)pyrazolo[l.5-a]pyrimidin-7- 
y|]amine. 

la bicyclo[2.2. 1 ]hepi-2-\ l-[5-chloro-6-{2.4.6-trifluorophen\ 1 )pyrazolo- 
[l.5-a]pyrimidin-7-yl]amine. . 
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la [5-chIoro-6-(2-chloro-6-fluoropheny|)pyrazolo(13-a]pyrimidin-7-yl^ 
cyclopenniamine. 

la [5-chloro-6-(2-chloro-6-nuorophenyl)-7-(4-meihylpiperidin-l-yl)-l.^ 
triazolo[ 1 .5-a]pyrimidine. 
5 la [5-chloro-6-(2-chloro-6-fluorophenyl)pyrazolo[l.5-a]pyrimidin-7-y|]- 
( 2-2.2-tri fluoroethyl )amine. 

la [5-chloro-6-(2-chloro-6-fluorophenyl)pyra2olo( 1 .5-a]pyrimidin-7-yl]- 
(1.1.1 -trifluoroprop-2-yl)amine. 

la [5-chloro-6M2-chloro-6-fluorophenyl)pyrazolo{1.5-a]pyrirnidin-7-yl]- 
10 dieihylamine. 

la [5-chloro-6M2<hloro-6-fluorophenyl)pyrazolo[l,5-a]pyrirnidin-7-yl]- 
isopropylamine, 

la sec-but> l-[5-chloro-6-(2-chloro-6-fluorophenyl)pyrazolo[ 1 .5- a]- 

pyrimidin-7-yl]amine. 
15 la bicyclo[2.2.l]hepi-2-yl-[5-chloro-6-(2-chloro-6-fluorophenyl)pyrazolo- 
[ 1 .5-a]pyrimidin-7-yl]amine. 

la [5-chloro-6-(2.6-difluoro-4-methoxyphenyl)pyrazolo[1.5-a]p>Timidin-7- 
\l]-(2.2.2-iritluoroeihyl)amine. 

le [5-chloro-6-(2.4.6-trifluorophenyl)pyrazolo[1.5-a]pyrimidin-7-yl]-4- 
20 methylcyclohexane, 

le [5-chloro-6-(2<hloro-6-fluorophenyl)pyrazolo[1.5-a]pyrimidin-7-yl]-4- 
iTiethylc} clohexane ei 

le [5-chloro-6-(2.4.6-trifluorophenyl)pyrazolo[ 1 .5-a]pyrimidin-7-yl]-4- 
fluorocyclohexane. 

25 9. Precede de preparation d'un compose de formule I selon la 

revendication 1. caracterise en ce qu'il comprend 

le iraitemeni d*un compose de formule generale II 




dans laquelle 

L. m el Hal som tels que definis dans la revendication 1 : 
35 avec un alcool. une amine ou un thiol de formule generale III 
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R'#X#M 



Oil) 



dans laquelle 

R' et X sont tels que definis dans la levendication I, 

M represente un atome d'hydrog^ne ou un atome de metal libre ou 

complexe, 

pour produire un compose de formule I. 
10. Compose de fonnule 11 



dans laquelle L, m et Hal sont tels que definis dans la revendication 9. 

11. Composition fongicide, caracterisee en ce qu'elle comprend 
un vehicule et, en tant que substance active, au moins un compose de 
fonnule I telle que defmie dans la revendication 1. 

12. Procede pour lutter contre un champignon en un locus, 
caracterise en ce qu'il comprend le traitement du locus avec un compose de 
formule 1 telle que defmie dans la revendication 1 

13. Procede de lutte contre Pyricxdaria ojyzae, Tagent a I'origine 
de la pyriculariose du riz, en un locus, caracterise en ce qu'il comprend le 
traitement du locus avec un compose de fonnule I telle que defmie dans la 
revendication 1, 

14. Utilisation, en tant que fongicide, d'un compose de fonnule I 
telle que defmie dans la revendication 1 . 




